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(§) L'invention concerne une composition dermatologique 
a usage veterinaire. 

La composition dermatologique a usage veterinaire, ad- 
ministrable parvoie externe, comprend au moins une base 
sphingo'ide ou un derive de base sphingoi'de, telle que la 
sphingosine, la sphinganine et la phytosphingosine, ou le 
chlorhydrate de phytosphingosine, isolement ou en melan- 
ge, en association fe cas echeant avec un ou plusieurs sup- 
ports ou excipients acceptables. 

Application notamment au traitement des inflammations 
liees aux parasitoses et aux dermatoses specifiques 
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La presente invention concerne 1 ' utilisation de bases 
sphingoides en medecine veterinaire, et plus particulierement 
1 ' utilisation de la sphingosine et de la phytosphingosine, 
ainsi qu ' une composition a base de sphingosine ou de phyto- 
5 sphingosine adaptee a un usage veterinaire. 

La peau est constitute de trois couches, a savoir l'epi- 
derme, le derme et 1 ' hypoderme . L'epiderme est la couche la 
plus externe, et sa premiere fonction est d'etablir une 
barriere selective hydrophobe vis-a-vis du milieu exterieur. 

10 L'epiderme joue un role essentiel dans l'equilibre de la peau 
et toute anomalie, par exemple un trouble de la keratinisa- 
tion, peut avoir des consequences physiologiques importantes. 
Ces troubles peuvent se manifester par une atrophie epider- 
mique entrainant souvent des troubles inf lamma toires , ou par 

15 une hyperkeratinisation proliferative ou retentionnelle , et 
les modifications des lipides de surface peuvent alors exercer 
un effet sur l'ecoflore, aboutissant a une proliferation 
bacterienne ou levurique. 

La physiologie de la peau des animaux de compagnie 

20 differe de celle de la peau humaine pr incipalement en raison 
d'un systeme pileux tres developpe qui joue un role important 
dans la protection et l'equilibre homeos tasique . Les troubles 
de la kerat inisation se sont multiplies depuis quelques annees 
chez les animaux de compagnie en raison de 1' evolution de leur 

25 mode de vie et de leur sensibilite a la pollution, s'accom- 
pagnant d'une f ragilisat ion du pelage et d'une surpopulation 
bacterienne et levurique. En particulier, les infections 
primitives, les sur inf ections de dermatoses et les parasitoses 
sont devenues plus frequentes. 

30 II est important, surtout chez 1' animal de compagnie, q.ue 

les troubles de la kerat inisation soient prevenus, soignes ou 
corriges en respectant le cement lipidique de surface et 
l'ecoflore, sans nuire a 1 ' hydratation de la peau. 

Or, les dermatoses et parasitoses, chez 1' animal tel que 

35 le chien et le chat, provoquent des reactions de grattage qui 
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entrainent des modifications de l'ecoflore, des reactions 
inf lammatoires et des troubles de keratinisation qui sont 
generalement traites par des an t ibiotiques et des anti- 
inflammatoires, le plus souvent associes a un emollient. Ces 
traitements ont pour inconvenient d'etre relativement agres- 
sifs et de ne pas respecter l'ecoflore. 

On sait que la phytosphingosine et la sphingosine, 
precurseurs de ceramides, sont presents dans la peau humaine, 
et des etudes ont montre que ces molecules ont des proprietes 
inhibitrices de la proteine kinase C, et semblent impliquees 
dans la dif f erenciat ion des keratinocy tes de l'epiderme. On a 
egalement observe que des sphingosines presentes dans le stra- 
tum corneum et d'autres couches de l'epiderme, inhibent la 
croissance de certains micro-organi smes indesirables . 

Aussi 1 'utilisation de la sphingosine et de la phyto- 
sphingosine en cosmetique a-t-elle ete suggeree et decrite 
dans diverses publications. Par exemple, selon la demande de 
brevet WO 95.03028, la sphingosine, utilisee dans une compo- 
sition a pH voisin de 5, pourrait reduire 1 ' ef f et irritant de 
certains alpha-hydroxy-acides , tandis que les ceramides, au 
contraire, n'auraient aucun effet. Le brevet EP 940.140 decrit 
une composition cosmetique associant des alpha-hydroxy-acides 
et des ceramides ou des precurseurs de ceramides tels que la 
phytosphingosine . 

25 Le brevet FR 2.679.770 decrit des dispersions aqueuses a 

base de ceramides et/ou de glycoceramides associes a un 
tensioactif cationiques, utilisables dans des shampooings ou 
des lotions de rincage des cheveux . Le tensioactif cationique 
utilise peut etre par exemple un sel d' ammonium quaternaire ou 

30 un halogenure de tetra-alkyl ammonium. D'autres shampooings et 
lotions pour les cheveux ou pour la peau sont decrits dans les 
brevets EP 720.847 qui concerne des compositions a base de 
ceramide 6, et EP 748.473 relatif a une association d'au raoins 
deux ceramides presentant des proprietes de reduction de la 

35 perte en eau de la peau et des fibres keratiniques . 



20 



BNSDOCID: <FR 2620O37A1 I > 



2820037 



Cependant, les compositions connues ci-dessus ■ restent 
liraitees au domaine des produits cosmetiques tandis que 1' uti- 
lisation de la sphingosine et de la phytosphingosine , et plus 
generalement des bases sphingoides, en medecine veterinaire 
5 n'a jamais ete envi'sagee. 

Or, les travaux realises par la demanderesse ont montre 
que les bases sphingoides, et tout particulierement la 
sphingosine, la sphinganine et la phytosphingosine, peuvent 
exercer a la fois une action immunomodulat rice et une action 
10 bacteriologique sur 1 ' epiderme des animaux, qui n'a pas ete 
observee en dermatologie humaine. 

Aussi la presente invention a-t-elle pour objet une 
composition derma tologique a usage veterinaire administ rable 
par voie externe contenant une base sphingoide ou un derive, 
15 et plus particulierement de la sphingosine, de la sphinganine 
ou de la phytosphingosine, ou un de leurs sels pharmaco- 
logiquement acceptables, isolement ou en melange. 

L 1 invention a aussi pour objet une composition dermato- 
logique a usage veterinaire, a base de bases sphingoides, 
20 procurant une action antibacterienne et antif ongique, en 
particulier antilevurique , une activite anti-inf lammatoire et 
un effet favorable sur les troubles de la keratinisation . 

L ' invention a encore pour objet une composition dermato- 
logique specialement adaptee a 1' usage veterinaire permettant 
25 la prevention, la correction, et le traitement des affections 
cutanees animales liees a un trouble de l'ecoflore (surpopu- 
lation bacterienne ou levurique) ou au developpement patho- 
logique d'un micro-organisme specif ique, et notamment de 
prevenir et/ou corriger les inflammations liees aux parasi- 
30 toses et aux dermatoses specifiques telles que les eczemas, ou 
resultant d' agressions diverses telles que le stress, tout en 
retablissant l'ecoflore de 1' animal. 

Enfin, la presente invention a pour objet 1 ' utilisation 
des bases sphingoides et de leurs derives, et plus particu- 
35 lierement de la sphingosine, de la sphinganine et de la phyto- 
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sphingosine, ou de leurs sels, pour la preparation d'un 
medicament veterinaire pour le traitement des inflammations 
resultant d' agressions diverses telles que le stress ou liees 
aux parasitoses et aux dermatoses specif iques . 

La composition derma tologique a usage veterinaire, adrai- 
nistrable par voie externe, suivant la presente invention, se 
distingue en ce qu'elle comprend au moins une base sphingolde 
ou un derive de base sphingolde, isolement ou en melange,, en 
association le cas echeant avec un ou plusieurs supports ou 
excipients acceptables. 

Suivant une forme pref erentielle de realisation, la 
composition comprend une base sphingolde choisie parmi la 
sphingosine, la sphinganine et la phytosphingosine . Suivant 
une variante, on peut aussi utiliser le chlorhydrate de phyto- 
sphingosine . 

Les bases sphingoides utilisees dans les compositions de 
la presente invention peuvent etre obtenues par des rnethodes 
connues a partir de diverses sources appropriees, par exemple 
a partir de sources naturelles ou par synthese chimique ou par 
fermentation. Les procedes de synthese chimique sont genera- 
lement relativement couteux et ne permettent pas toujours 
d'obtenir les bases sphingoides ayant les configurations 
stereochimiques voulues . Les bases sphingoides peuvent aussi 
etre obtenues a partir de tissus animaux ou vegetaux par 
extraction et purification, mais ces rnethodes sont genera- 
lement couteuses et les sources animales ne presentent pas 
toujours les qualites bacteriologiques voulues. 

C'est pourquoi les bases sphingoides utilisees dans 
1 ' invention sont de preference preparees par fermentation 
microbienne, par exemple a partir d'une levure telle que 
Pichia ciferii , et la phytosphingosine obtenue de la sorte 
presente 1 ' avantage d'etre tres proche de celle de la peau de 
1' animal. Suivant une forme pref erentiel le de realisation de 
1' invention, on utilise comme base sphingolde la phytosphin- 
gosine obtenue a partir de tet ra-acetyl-phytosphingosine 



2820037 



(TAPS) derivee de Pichia ciferii par desacetyla tion . La 
reaction de desacetylation peut s'effectuer par reaction 
cr.imique, par exemple par hydrolyse en presence de potasse, ou 
; jr reaction enzymatique. Pour obtenir une phytosphingosine de 
r,-.:te purer.e, il est preferable de proceder a une purification 
•-•r. sortie d' hydrolyse. Tout procede de purification connu dans 
technique peut convenir. 

Les doses actives de phytosphingosine, de sphinganine et 
■i- sphingosine utilisees dans les compositions suivant 
! ' ;r.vention sont generalement comprises entre 1 mg et 500 mg 
irses unitaires) et la posologie est adaptee en fonction de 
i'affection a traiter et du poids de l 1 animal. Chez 1 'animal 
tel que le chien et le chat, elle est generalement de une ou 
deux administrations par jour pour un traitement d'attaque, et 
unc ou deux administrations par semaine pour un traitement 
d'entretien ou de prevention, cette posologie pouvant etre 
adaptee en fonction de l'etat de 1' animal. 

Divers principes actifs exercant une activite comple- 
mentaire de celle de la phytosphingosine, de la sphinganine ou 
de la sphingosine peuvent etre incorpores dans les composi- 
tions dermatologiques' conformes a la presente invention, en 
fonction des effets recherches et de leur degre de 
compatibility entre eux et avec les autres excipients . Par 
exemple, on peut utiliser un ou plusieurs principes actifs 
complementaires choisis parmi les alpha-hydroxy-acides tels 
que 1 'acide lactique, l'acide citrique, l'acide glycolique, 
les beta-hydroxy-acides tels que l'acide salicylique, les 
anti-inf lammatoires steroidiens ou non steroidiens, les 
bactericides, les microbicides , les vitamines telles que les 
vitamines A, C, D, E, PP, et la biotine, les cytokines, les 
hormones, le peroxyde de benzoyle, les antif ongiques , les 
antiseptiques et les antibiot iques . 

Les excipients et supports utilisables pour la prepa- 
ration des compositions conformes a la presente invention sont 
ceux couramment utilises dans les preparations a usage veteri- 
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naire, et choisis en fonction de la forme d ■ administration 
retenue. A titre d' exemple, on peut citer des conservateurs, 
des adoucissants , des activateurs, des gelifiants, des emul- 
sionnants, des epaississants, ainsi que des bases lavantes et 
des parf urns . 

Les gelifiants et epaississants peuvent etre choisis par 
exemple parrai les polyacrylamides (du type Carbopol), les 
copolymeres acrylate/acide acrylique et par exemple l'Aculyn® 
ou les copolymeres acrylamide/acide acrylamido propane sulfo- 
nique, les derives de cellulose comme 1 ' hydroxypropyl 
cellulose et par exemple le Klucel®, des muco-polysaccharides 
vegetaux, les cires comme la cire d'abeille, ou des gommes 
naturelles et par exemple la gomme de xanthane. 

Les adoucissants peuvent etre des alcools gras ou des 
esters, et par exemple les produits a base d'alcool isostea- 
rylique ou de sorbitol polysaccharidique commercialises sous 
les marques Soothex® et Rhamnosoft®. D'une maniere generale, 
les adoucissants connus de la technique peuvent etre utilises 
dans 1" invention. 

Divers emulsionnants peuvent etre choisis parmi ceux 
couramment employes dans la technique tels qu'un Polysorbate 
un ester de sorbitan, et par exemple le stearate ou le laurate 
de sorbitan, ou des derives d'acide st6arique un stearate de 
propylene glycol, un stearate de polyethylene glycol, un 
steareth ou un ceteareth. 

La base lavante est choisie de preference parmi les 
tensio-actif s tels que les tensioactifs ioniques, non 
ioniques, cationiques et anioniques, et par exemple les 
betaines/- les esters de sorbitan, et plus particulierement le 
sodium laureth sulfate ou le distearate de glycol, et par 
exemple les produits commercialises sous les marques Texapon® 
et Sinnoflor®. 

Bien que des conservateurs tels que le p-hydroxy-benzoate 
de methyle (Methylparaben) , le p-hydroxy-benzoate de propyle 
(Propylparaben) et 1 ' Hinokitiol®, puissent etre incorpor^s 
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dans les compositions de 1 1 invention comme dans les composi- 
tions connues de la technique veterinaire, l'un des avantages 
que procure 1' invention est que 1 * utilisation de ces 
conservateurs usuels n'est pas indispensable pour assurer la 
5 stabilite des compositions. II est done possible de preparer 
des compositions ne contenant pas de conserva teur . 

Les experimentations effectuees au moyen de compositions 
conformes a la presente invention ont mis en evidence d'inte- 
ressantes proprietes utiles en medecine veterinaire, que la 

10 litterature scientifique, relative a 1 ' utilisation des bases 
sphingoides en therapeut ique humaine, notamment en dermato- 
logie, ne permettait pas de prevoir. 

Plus particulierement , les experimentations ont mis en 
evidence pour la premiere fois une action antimicrobienne de 

15 la phytosphingosine sur certaines souches de s taphylocoques 
specif iques du regne animal. Ainsi, il a ete constate de 
maniere inattendue que la croissance de Staphylococcus inter- 
medius en culture est totalement inhibee pour des taux de 
10 ppm de phytosphingosine (ou de chlorhydrate) . Les essais 

20 ont ete effectues en utilisant des doses de 0, 5, 10, 25, 50 
et 100 ppm de phytosphingosine et de chlorhydrate de phyto- 
sphingosine sur des souches de Staphylococcus intermedius dans 
un milieu de culture usuel (PCB) ne contenant pas d' agent 
solubi lisant . La croissance a ete mesuree au bout de 24h et 

25 48h apres inoculation. On a constate que la croissance des 
micro-organismes etait partiellement inhibee des 5 ppm a 24h, 
et totalement inhibee a 10 ppm. 

Les memes essais ont ete effectues sur des souches de 
Malassezia pachydermatis en utilisant les memes doses que ci- 

30 dessus, et ont montre que la croissance des micro-organismes 
etait totalement inhibee a 25 ppm. 

Une action antilevurique de la phytosphingosine sur le 
Malassezia pachydermatis , essentiel lement rencontre dans le 
regne animal, a aussi ete demontree par les travaux cliniques 

35 preliminaires et par des etudes raycologiques in vitro, ainsi 
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qu ' une action regulatrice et correctrice des desequilibres de 
1 ' ecof lore cutanee chez les animaux de compagnie tels que le 
chien et le chat. 

Les etudes effectuees ont aussi mis en evidence une 
5 action complementaire sur les phenomenes in f larnmatoires et sur 
les troubles de kerat inisation primitifs ou secondaires, grace 
aux proprietes specifiques des bases sphingoides, et en 
particulier de la sphingosine, de la phytosphingosine et du 
chlorhydrate de phytosphingosine. Cette action se traduit par 

10 exemple par une amelioration de la qualite du pelage, de 
l'odeur, du prurit, et de la desquamation. 

Plus particulierement, une etude comparative a ete menee 
sur un echantillon de 7 chiens presentant un pelage patho- 
logique, se repartissant de la maniere suivante : 4 cas de 

15 DAPP (dermite atopique par piqure de puce) , dont 1 associe a 
une dermite seborrheique chronique, 2 cas d'atopie et 1 cas de 
seborrhee. La composition de 1' invention a ete administree 
sous forme de base moussante a raison d'une application par 
jour pendant 3 jours, puis deux applications par semaine 

20 pendant 3 semaines . Une comparaison a ete faite, dans le cadre 
du traitement de la DAPP, entre 1 1 association d'un produit 
topique a base de fipronil (produit commercialise sous la 
marque Frontline®) et de la composition de 1' invention, d'une 
part, et 1 ' association du fipronil et d'un anti-inf lammatoire 

25 non steroldien, d'autre part. Une comparaison a aussi ete 
faite entre 1 ' association d'un antiseptique moussant et d'un 
corticoide (beta-methasone ) , d'une part, et la composition de 
1 1 invention, d'autre part, pour le traitement de l'atopie. 

Des observations ont ete effectuees a intervalles 

30 reguliers en notant les effets suivant une grille d' evaluation 
a 5 niveaux (degradation, aucun effet, legere amelioration, 
bon et tres bon) . 

Les resultats ont montre que la composition de 1 ' inven- 
tion procurait une amelioration tres sensible par rapport aux 

35 medicaments connus sur chacun des criteres retenus c'est-a- 



9 2820037 

dire le prurit, 1 ' inflammation, la desquamation et -la sur- 

inf ection . 

En outre, les criteres d ' utilisation, a savoir la 
facilite d'emploi, la qualite du nettoyage, la vitesse de 
5 sechage et l'aspect apres usage, ont ete juges bons ou tres 
bons selon les cas. 

De plus, il a ete demontre que 1' action des compositions 
de 1' invention se maintient pendant une periode relativement 
longue lorsqu'elle est dispersee sur toute la surface epider- 
i: mique, prevenant ainsi les recidives pouvant resulter d'agres- 
sions diverses telles que le stress de 1' animal. 

Ces proprietes montrent que les compositions derma- 
tologiques a base de bases sphingoides de la presente 
invention peuvent etre utilisees avec succes en medecine 
15 veterinaire, plus specif iquement chez les animaux de compagnie 
tels que le chien et le chat, mais aussi chez tous les animaux 
domestiques, pour le traitement de toutes les pathologies 
inflammatoires liees au stress, les parasitoses, les derma- 
toses, la dermatite atopique, les folliculites par surinfec- 
20 tion et modification de flore, les eczemas de contact, ainsi 
que comme produits d' hygiene. 

En fonction de ces action?. , les compositions conformes a 
la presente invention sont plus particulierement presente.es 
sous forme d ' une base moussante ou d 1 un shampooing utilisable 
25 dans la prevention et la correction des troubles cutanes en 
rapport avec une proliferation de Malassezia pachydermatis ou 
Staphylococcus intermedius , et plus generalement pour la 
prevention des affections fongiques, sous forme d'une emulsion 
ou lotion alcoolique ou sub-micronique pour pulverisation 
30 utile dans la prise en charge des folliculites chroniques 
superf icielles du chien, d'une lotion micellaire adaptee au 
nettoyage des lesions exsudatives, d'un gel, ainsi que sous 
forme d'une emulsion de type creme ou pommade pour le 
traitement de dermatoses ou plaies diverses surinfectees par 
35 le Staphylococcus intermedius . 
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On peut en particulier preparer des compositions- confor- 
mes a la presente invention sous forme de lotion emulsionnee 
submi cronique ayant des particules de taille comprise entre 50 
et 200 nm environ, obtenue par un traitement mecanique de 
5 cisaillement de 1' emulsion au moyen d' un systeme d 'agitation a 
haute vitesse ou par passage dans une filiere sous pression, 
ou encore par passage entre un stator et un rotor, permettant 
d'ajuster la taille des particules. Ces lotions peuvent etre 
appliquees de maniere classique ou par pulverisation au moyen 
10 d'un pulverisateur a pompe ou sous forme d' aerosol sous 
pression, en utilisant comme propulseur du gaz carbonique, du 
propane ou du butane. 

Les compositions de 1 ' invention peuvent encore etre 
utilisees d'une maniere generale pour assurer la regulation 
15 des etats desquamatif s , pour le controle des surpopulat ions 
bacteriennes ou levuriques 

Ces compositions contiennent de preference entre 0,1 et 
5 % en poids de base sphingoide par rapport au poids total de 
la composition. 

20 Les exemples suivants illustrent 1' invention sans en 

limiter la portee. Sauf indication contraire, les parties et 
pourcentages sont indiques en poids . 

Exemple 1 

En suivant une technique classique, on prepare une lotion 
25 sub-micronique pour pulverisation ayant la composition ponde- 
rale indiquee ci-apres : 



phytosphingosine 


0,20 


isononanoate d'isodecyle 


15, 00 


octyldodecanol 


10, 00 


diethylhexylcyclohexane 


5, 00 


squalane 


5, 00 


butylene glycol 


3, 00 


Quaternium 82 


2, 00 


cetyl dimethicone copolyol 


1, 50 



11 
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alcool isostearylique 
ch lor phene sine 
conservateurs 
eau 



q. s .p 



■ 0, 50 
0, 20 
0, 60 
100, 00 



5 Exemple 2 

On prepare un gel pour application externe 
composition ponderale suivante. 
Base gel : 

hydroxypropyl cellulose 
10 e thoxydiglycol 

ethanol a 96° 

Composition du gel : 

Base gel (ci-dessus) 

ethanol a 96° 
15 cyclome thicone 

lactate d'alkyle Ci 2 -Ci 3 

alcool isostearylique (Soothex©) 

phytosphingosine 



ayant la 



3, 30 
13. 33 
83, 34 

45, 00 
27, 30 
11, 50 
13,50 
2, 50 
0,20 



20 



Exemple 3 

En suivant les techniques classiques, on prepare une 
emulsion pour base moussante ayant la composition ponderale 
indiquee ci-apres : 



25 



30 



chlorhydrate de phytosphingosine 




0,25 


base lavante ( tensio-actif s) 




64, 00 


cyclome thicone 




2, 50 


acrylate copolymere 




6, 50 


triethanol amine 




1, 10 


ethanol a 96° 




1, 00 


adoucissant 




4, 50 


conservateur 




0,20 


eau 


q . s . p . 


100, 00 



La base lavante utilisee dans la composition est de type 
classique, comme celles commerciali sees sous les marques 
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Texapon® et Sinnoflor Dermo®. On peut utiliser des adoucis- 
sants a base d'alcools gras ou de sorbitol polysaccharidi que 
tels que les produits commercialises sous les marques Soothe x® 
et Rhamnosoft© ainsi que les conservateur s couramment employes 
dans les compositions dermatologiques humaines ou veteri- 
naires, lorsqu'un tel conservateur est souhaitable. 
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REVEND I CAT IONS 



1. Composition dermatologique a usage ve terinai re , 
administrable par voie externe caracterisee en ce qu'elle 
comprend au moins une base sphingoide ou un derive de base 
sphingoide, isolement ou en melange, en association le cas 
echeant avec un ou plusieurs supports ou excipients accep- 
tables . 

2. Composition dermatologique selon la re vendica tion 1, 
caracterisee en ce que la base sphingoide est choisie parmi la 
sphingosine, la sphinganine et la phy tosphingos ine . 

3. Composition dermatologique selon la re vendica tion 2, 
caracterisee en ce qu'elle comprend un sel de phy tosphingo- 
sine, plus part iculierement le chlorhydrate . 

4. Composition dermatologique selon l'une quelconque 
des revendications precedentes, caracterisee en ce qu'elle 
comprend entre 1 mg et 500 mg de base sphingoide par dose 
unitaire. 

5. Composition dermatologique selon l'une quelconque 
des revendications precedentes, caracterisee en ce que la base 
sphingoide est associee a un ou plusieurs principes actifs 
complementaires choisis parmi les alpha-hydroxy-acides , les 
beta-hydroxy-acides, les anti-inf lammatoires steroidiens ou 
non streroidiens, les bactericides, les microbicides , les 
vitamines telles que les vitamines A, C, D, E, PP et la 
biotine, les cytokines, les hormones, le peroxyde de benzoyle, 
les antifongiques, les antiseptiques et les ant ibiotiques 

6. Composition dermatologique selon l'une quelconque 
des revendications precedentes, caracterisee en ce qu'elle est 
sous forme de base moussante, d' emulsion ou lotion pour 
pulverisation, d' aerosol, de lotion m.icellaire, de creme ou de 
pommade . 

7. Composition dermatologique selon l'une quelconque 
des revendications 1 a 5, caracterisee en ce qu'elle est sous 
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forme de lotion emulsionnee submicronique ayant des particules 
de taille comprise entre 50 et 200 nm. 

8. Composition derma tologique selon la revendica tion 6 
ou 7, caracterisee en ce qu'elle contient entre 0,1 et 5 % en 
poids de base sphingoide par rapport au poids total de la 
composition . 

9. Utilisation des bases sphingoides pour la 
preparation d'un medicament veterinaire pour le traitement des 
inflammations liees aux parasitoses et aux dermatoses 
specifiques ou resultant degressions diverses telles que le 
stress . 

10. Utilisation selon la revendicat ion 9, caracterisee 
en ce que la base sphingoide est choisie parmi la sphingosine, 
la sphinganine et la phytosphingosine . 



REPUBLIQUE FRANQAISE 




INST IT UT 
NATIONAL DE 
LA PROPKIETE 
INDUSTRIELLE 



rapport de recherche2820037 
preliminaire partiel 

etabli sur la base des dernieres revendications 
deposees avant le commencement de la recherche 

voir FEUILLE(S) SUPPLEMENTAIRE(S) 



N* d'enregistrement 
national 



FA 601368 
FR 0101163 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Calegorie 



Citation du document avec indication, en cas de besoln, 
des parties pertinentes 



Revendications 
conoetnees 



Classement attribue 
a I'inventton par I'INPt 



WO 99 02133 A (LEFEVRE JEAN MARIE ; EDENS 
LUPPO (NL); GIST BROCADES BV (NL)) 
21 janvler 1999 (1999-01-21) 

* page 2, ligne 21 - ligne 38 * 

* page 3, ligne 17 - ligne 28 * 

DATABASE WPI 

Section Ch, Week 200133 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

Class A96, AN 2001-310369 

XP002181646 

& JP 2001 010926 A (KAO CORP), 
16 janvier 2001 (2001-01-16) 

* abrege * 

DATABASE WPI 

Section Ch, Week 200126 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

Class D21, AN 2001-252962 

XP002181647 

& JP 2001 048721 A (D00SAN CORP), 
20 fevrier 2001 (2001-02-20) 

* abrege * 

DATABASE WPI 

Section Ch, Week 200037 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

Class B05, AN 2000-425564 

XP002181648 

& JP 2000 109409 A (KAO CORP), 
18 avrll 2000 (2000-04-18) 

* abrege * 

-/-- 



1-8 



A61K31/33 
A61P17/00 



1-4,6-8 



1-4,6-10 



DOMAINES TECHNIQUES 
RECHERCHES (lrrt.CL.7) 



A61K 



1-4,6-8 



Dale cT achievement de la recherche 

2 novembre 2001 



Examriateur 

Bonzano, C 



CATEGORIE DES DOCUMENTS CITES 

X : parttcidleremeni pertinent a lui seul 

Y : parUcuUerement pertinent en combl rial son avec un 

autre document de la me me calegorie 
A : amere-plan technologlque 
O : divulgation non-ecrtte 
P : document intercalate 



T : theorie ou prfncipe a la base de rinventlon 

E : document de brevet benefldant d'une dale antorioure 

a la date de depat el qui n'a ete publle qu'a cette date 

de depot ou qu'a una date posterteure. 
D : cite dans la demands 
L : cite pour cTautres rarsons 

& : membre de la memo famine, document correspondent 



REPUBLIQUE FRANQAISE 




imTITUT 
NATIONAL OE 
1* PROr«ICTE 
INDUSTRIE!. LE 



rapport de recherche2820037 
preliminaire partiel 

etabli sur la base des demieres revendications 
deposees avani le commencement de la recherche 

voir FEUILLE(S) SUPPLEMENTAIRE(S) 



N" d'enregistremertt 
national 



FA 601368 
FR 0101163 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Cllaiion du document avec indication, en cas de besoiti, 
des parties perlinentes 



Revendications 
concsrnees 



Classement attribue 
a l lnvention par I'INPI 



DATABASE WPI 

Section Ch, Week 200016 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

Class B05, AN 2000-176877 

XP002181649 

& JP 2000 026271 A (KAO CORP), 
25 janvier 2000 (2000-01-25) 

* abrege * 

FR 2 794 366 A (KIM HYUN 0O0N) 
8 decembre 2000 (2000-12-08) 

* page 4, ligne 10 - ligne 28 * 

* revendications 1,11 * 

SCHWARTZ G.K. ET AL: "A pilot 
clinical/pharmacological study of the 
protein kinase C-specific inhibitor 
safingol alone and in combination with 
doxorubicin. " 

CLINICAL CANCER RESEARCH, (1997) 3/4 
(537-543). , 
XP002181645 

* page 540, colonne 2, allnea 2 * 

* page 540, colonne 1, alinea 5 * 



1-4,6-8 



1-4,6-10 



1-10 



OOMAINES TECHNIQUES 
RECHERCHES (lnt.CL.7) 



Date tfachevement de la recherche 

2 novembre 2001 



Examriateui 

Bonzano, C 



CATEGORIE DES DOCUMENTS CITES 

X : parttcunerement pertinent a lui seul 

Y : particulierement pertinent en comblnaison avec un 

autre document de la me me categorle 
A : arrte re-plan technologlque 
O : divulgation non-ecrtte 
P : document intercalate 



T : theorle ou princIpe it la base de rtnvention 

E : document de brevet benefldant cfune date anterieure 

a la date de depot et qui n'a ete publie qu'a cette date 

de depot ou qu'a une date posterleure. 
D : cite dans la demands 
L : cite pour <f autres raJsorts 

& : membra de la me me (amllle. document corresponoant 



2820037 

ANNEXE AU RAPPORT DE RECHERCHE PRELIMINAIRE 

RELATIF A LA DEMANDE DE BREVET FRANCAIS NO. FR 0101163 FA 601368 

La presente annexe indique les membres de la famine de brevets relatlfs aux documents brevets cites dans le rapport de 
recherche preliminaire vis6 ci-dessus. 

Les dits membres sont contenus au fichier infomnatique de I'Office europeen des brevets a la date d02 _ l 1 - 2001 

Les renseignements fournis sont donnes a titre indicatif et n'engagent pas la responsabilite de I'Office europeen des brevets, 

ni de I" Administration francaise 
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20-02-2001 
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A 
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JP 
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A 


25-01-2000 


AUCUN 


FR 
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A 


08-12-2000 


FR 2794366 Al 08-12-2000 



JP 2001039859 A 



13-02-2001 



Pour tout renselgnement concemant cette annexe : voir Journal Otflclel de rOfllce europeen des brevets, No.12/82 
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FA 601368 
FR 0101163 



Topical compositions containing sphingosine, sphinganine or phytosphingosine alone or 
in combination with other active principles and their use for treating paradsitose and 
dermatose. 

WO 99 02133 A (LEFEVRE JEAN MARIE ;EDENS LUPP0 (NL) ; GIST BROCADES BV (NL)) 21 
janvier 1999 (1999-01-21) 

Dermatol ogical compositions containing benzoyl peroxyde with sphingosine or 
phytosphingosine and their use for treating acne. 

DATABASE WPI Section Ch, Week 200133 Derwent Publications Ltd., London, GB; Class A96 
AN 2001-310369 & JP 2001 010926 A (KAO CORP), 16 janvier 2001 (2001-01-16) 

Compositions containing phytosphingosine for topical application on skin. 

DATABASE WPI Section Ch, Week 200126 Derwent Publications Ltd., London, GB; Class D21 
AN 2001-252962 & JP 2001 048721 A (DOOSAN CORP), 20 fevrier 2001 (2001-02-20) 

Dermatol ogical composition containing phitosphingosine for treating microorganism 
proliferation. 

DATABASE WPI Section Ch, Week 200037 Derwent Publications Ltd., London, GB; Class B05 
AN 2000-425564 & JP 2000 109409 A (KAO CORP), 18 avril 2000 (2000-04-18) 

Dermatol ogical compisition comprising shingosine or derivatives. 

DATABASE WPI Section Ch, Week 200016 Derwent Publications Ltd., London, GB; Class B05, 
AN 2000-176877 & JP 2000 026271 A (KAO CORP), 25 janvier 2000 (2000-01-25) 

Dermatol ogical compisition comprising shingosine or derivatives. 

FR 2 794 366 A (KIM HYUN JOON) 8 decembre 2000 (2000-12-08) 

Composition containing phytoshingosine for treating dermatol ogical inflammation. 

SCHWARTZ G.K. ET AL: "A pilot cl inical /Pharmacol ogical study of the protein kinase 
C- specific inhibitor safingol alone and in combination with doxorubicin." CLINICAL 
CANCER RESEARCH, (1997) 3/4 (537-543) . , 

Dehydrosphingosine alone or together with doxorubicine. 



Examinateur 
Date 



Bonzano, C 
1216-03578 
2 novembre 2001 
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RECHERCHE INCOMPLETE Numero de .a demande 

FEUILLE SUPPLEMENTAIRE C FA 601368 

FR 0101163 



Certaines revendi cati ons n'ont pas fait l'objet d'une recherche ou ont 
fait l'objet d'une recherche incomplete, a savoir: 



Revendications ayant fait 
l'objet de recherches completes: 
2,3,10 

Revendications ayant fait 
l'objet de recherches incompletes: 
1,4-9 



Ra1 son: 



Les revendications 1,4-9 presentes ont trait a une tres grande variete 
de composes, a savoir les bases sphingoides etles composes qui ne sont 
pas deflnls predsement ("derive de base sphlngoide" ). 

Les revendications 5-7 presentes ont trait a une association de ces bases 
sphingoides avec des composes definis en falsant reference a une 
propriete Pharmacol ogi que, a savoir Vactivite de anti-inf lammatoire, 
bactericide, microbicide, cytokine, hormone, antifongique, anti septique , 1 
antibiotique. 

Les revendications couvrent tous les composes presentant ces 
caracteri stiques ou proprietes, alors que la demande ne fournit un 
fondement au sens de l'Article84 CBE et/ou un expose au sens de VArtlcle 
83 CBE que pour un nombre tres limlte de tels composes. Dans le cas 
present, les revendications manquent de fondement et la demande manque 
d'expose a un point tel qu'une recherche significative sur tout le 
spectre couvert par les revendications est impossible. Independamment des 
raisons evoquees ci-dessus, les revendications manquent aussi de clarte>. 
En effet, on a cherche a definir le compose au moyen de son profil 
Pharmacol ogi que. Ce manque de clarte est, dans le cas present, de nouveau 
tel qu'une recherche significative sur tout le spectre couvert par les 
revendications est impossible. En consequence, la recherche n'a ete 
effectuee que pour les parties des revendications dont l'objet apparaTt 
etre clair, fonde et suffisamment exposed a savoir les parties concernant 
les bases sphingoides structurel lenient identifies dans les revendications 
2 et 3 et les associations indlquees dans les exemples aux pages 10-12. 

Revendications cherchees completement: 2,3,10. 
Revendications cherchees incompletement: 1,4-9. 



